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RESUMEN

La urticaria crénica espontanea (UCS), es una enfermedad prevalente de dificil manejo terapéutico
y con una importante repercusién en la calidad de vida del paciente; suele ser dos veces mas
frecuente en mujeres que en varones principalmente asociada a diversas enfermedades
autoinmunes ante la presencia de auto anticuerpos circulantes. 12-14% de los pacientes con UCS
son portadores de auto anticuerpos antitiroideos (antitiroglobulina o antiperoxidasa), siendo
significativamente mayor que en la poblacion normal con una incidencia de 3-6%. La prueba de
suero autélogo (PSA) es un método que permite detectar autoanticuerpos circulantes funcionales
contra el receptor de alta afinidad para la IgE FceRlI, o IgE, capaces de activar mastocitos y la
consecuente liberacion de histamina y de otros mediadores inflamatorios con una sensibilidad y
especificidad del 80 %, este método tiene una utilidad para fines prondstico ya que los pacientes
con urticaria crénica espontanea y prueba de suero autélogo positiva tienen generalmente un curso
mas agresivo y mas prolongado de la enfermedad. Los pacientes con urticaria crénica presentan
una disminucién considerable en la calidad de vida como consecuencia del prurito, ademas de los
efectos negativos sobre el suefo, afectacion en las actividades diarias en la escuela o el trabajo y
en las interacciones sociales. El Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se
une al dominio C3 de la IgE humana, area de union a los receptores de IgE de alta y baja afinidad,
su indicacioén principal es en asma alérgica mediada por IgE, sin embargo, existe un importante
soporte cientifico sobre las utilidades y eficacia para el control de la urticaria crénica espontanea
refractaria a los tratamiento convencionales demostrando un adecuado control y una notable
mejoria en la calidad de vida. En marzo 2014 la FDA aprobd la administracion de omalizumab en
pacientes mayores de 12 afos con urticaria cronica que no se controlan con dosis habituales de
antihistaminicos H1, en México, la indicacion fue aprobada en el 2017. EI Objetivo del presente
trabajo es determinar si la prueba de suero autélogo puede ser un marcador de repuesta al retiro
de Omalizumab en pacientes con urticaria crénica espontanea refractaria a tratamiento del servicio
de Alergia e Inmunologia Clinica del HRLALM., a su vez, establecer la correlacion con el grado de
control de la enfermedad y la calidad de vida de éstos pacientes. Material y Métodos: Se obtuvo
una muestra de pacientes mayores de 12 afios que estuvieron en tratamiento con anti IgE durante
el protocolo 230-2014, con prueba de suero autélogo positiva y que actualmente se encuentran
Unicamente con antihistaminicos, se les realiz6 huevamente Prueba de Suero Autélogo, asi como
determinacién de anticuerpos anti Peroxidasa tiroidea, Hormona Estimulante de Tiroides, se les
realizé Test de Control de urticaria (UCT) version corta, y cuestionario CU-Q2oL de calidad de
vida, durante y después de la interrupcién de tratamiento con anti IgE, los datos se recolectaron en
una planilla de formato confeccionada en Excel y se analizaron los datos por estadistica
Descriptiva y por Estadistica Inferencial. Resultados: Se realizé un estudio Descriptivo Longitudinal
Ambispectivo. Se recabaron los expedientes de los pacientes que recibieron Omalizumab en el
protocolo 230-2014, en cual se incluyeron 26 pacientes en el grupo con tratamiento con
Omalizumab (34.2%), de los cuales se incluyeron los 16 pacientes (61.5) que tuvieron prueba de
suero autologo positivo, 6 pacientes se eliminaron por no cumplir criterios de inclusién, con una n=
10 , posterior a 15 meses de interrupcién de Omalizumab, se encontré que el 70% de los
pacientes mostraron prueba de suero autdlogo positivo. Con respecto al UCT la calificacion
promedio que obtuvieron los paciente al recibir 6 meses de tratamiento con Omalizumab fue de
12.3+1.6, al interrumpir el tratamiento por 15 meses , la calificacion del UCT actual fue de 9.8
puntos, el 80% pacientes se encontraba por debajo de los 10 puntos, con mal control de la
enfermedad. Por otra parte, el promedio actual con el nivel de calidad de vida fue del 63.6%, con
disminucién del 28.4% respecto a la calidad de vida durante el tratamiento, con una afeccién
importante en la calidad de los pacientes, lo cual se correlaciona de forma directa y lineal con los
puntajes mas altos en el UCT, asi como con la prueba de suero autélogo positiva, siendo los



pacientes que tenian mayor afeccion en la calidad d vida los que tenian prueba de suero autélogo
positiva. ElI promedio en el nivel sérico de anticuerpos anti TPO fue de 45.7, ubicandose en titulos
altos, siendo estadisticamente significativo al correlacionarlo con la prueba de suero autélogo
positiva. Conclusion La prueba de suero autélogo sigue siendo un marcador pronéstico importante
de la actividad de la urticaria crénica, la interrupcion por 15 meses del Omalizumab en pacientes
con urticaria cronica refractaria a tratamiento, condiciona la re activacion de la prueba de suero
autologo, asi como inadecuado control de la enfermedad y deterioro en la calidad de vida.



SUMMARY

Chronic spontaneous urticaria (UCS), is a prevalent disease of difficult therapeutic management
and with an important repercussion in the quality of life of the patient; It is usually twice as frequent
in women as in men, mainly associated with various autoimmune diseases in the presence of
circulating autoantibodies. 12-14% of patients with UCS are carriers of antithyroid autoantibodies
(antithyroglobulin or antiperoxidase), being significantly higher than in the normal population with an
incidence of 3-6%. The autologous serum test (PSA) is a method that detects functional circulating
autoantibodies against the high affinity receptor for IgE FcLRI, or IgE, capable of activating mast
cells and the consequent release of histamine and other inflammatory mediators with a sensitivity
and specificity of 80%, this method has a utility for prognostic purposes since patients with
spontaneous chronic urticaria and positive autologous serum test generally have a more aggressive
and longer course of the disease. Patients with chronic urticaria present a considerable decrease in
the quality of life as a consequence of itching, in addition to the negative effects on sleep,
affectation in daily activities in school or work and in social interactions. Omalizumab is a
humanized monoclonal antibody that binds to the C3 domain of human IgE, area of binding to high
and low affinity IgE receptors, its main indication is in IgE-mediated allergic asthma, however, there
is an important support scientist on the utilities and efficacy for the control of chronic spontaneous
urticaria refractory to conventional treatments demonstrating an adequate control and a remarkable
improvement in the quality of life. In March 2014 the FDA approved the administration of
omalizumab in patients older than 12 years with chronic urticaria that are not controlled with usual
doses of antihistamines H1, in Mexico, the indication was approved in 2017. The objective of this
work is to determine if the Autologous serum test can be a marker of response to the withdrawal of
Omalizumab in patients with chronic spontaneous urticaria refractory to treatment of the Allergy and
Clinical Immunology service of the HRLALM., in turn, establish the correlation with the degree of
control of the disease and the quality of life of these patients. Material and Methods: We obtained a
sample of patients older than 12 years who were in treatment with anti IgE during the protocol 230-
2014, with positive autologous serum test and who are currently only with antihistamines, they were
again tested Serum Autologous, as well as determination of antibodies against thyroid peroxidase,
thyroid stimulating hormone, were made urticaria control test (UCT) short version, and
questionnaire CU-Q20oL quality of life, during and after the interruption of treatment with anti IgE, the
data was collected in a format template prepared in Excel and the data were analyzed by
descriptive statistics and by inferential statistics. Results: An Ambispective Longitudinal Descriptive
Study was carried out. The files of the patients who received Omalizumab in the protocol 230-2014
were collected, in which 26 patients were included in the group with Omalizumab treatment
(34.2%), of which the 16 patients (61.5) who had evidence of Omalizumab were included. positive
autologous serum, 6 patients were eliminated for not meeting inclusion criteria, with n = 10, after 15
months of Omalizumab discontinuation, it was found that 70% of the patients showed positive
autologous serum test. With respect to the UCT, the average score obtained by the patients after
receiving 6 months of treatment with Omalizumab was 12.3 + 1.6, when treatment was interrupted
for 15 months, the current UCT score was 9.8 points, 80% patients were found by below 10 points,
with poor control of the disease. On the other hand, the current average with the level of quality of
life was 63.6%, with a decrease of 28.4% with respect to the quality of life during the treatment, with
an important affection in the quality of the patients, which correlates with direct and linear way with
the highest scores in the UCT, as well as with the positive autologous serum test, being the patients
that had greater affection in the quality d life those who had positive autologous serum test. The
average serum level of anti-TPO antibodies was 45.7, being located in high titers, being statistically
significant when correlated with the positive autologous serum test. Conclusion The autologous
serum test continues to be an important prognostic marker of chronic urticaria activity, the 15-month



interruption of Omalizumab in patients with chronic urticaria. The interruption for 15 months of
Omalizumab in patients with chronic urticaria refractory to treatment, conditions the re-activation of
the autologous serum test, as well as inadequate control of the disease and deterioration in the
quality of life
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INTRODUCCION

La urticaria crénica espontanea es una enfermedad prevalente, afecta principalmente a pacientes
adultos y suele ser dos veces mas frecuente entre las mujeres que entre los varones la cual se ha
descrito asociada a diversas enfermedades autoinmunes y a la presencia de auto anticuerpos
circulantes. La identificacion de factores responsables de la cronicidad del proceso en porcentajes
varia de unas series a otras en un 20-50 %. 40 a 45% de los pacientes con urticaria cronica
espontanea que tiene en suero factores que degranulan las células cebadas, como el auto
anticuerpos. La prueba del suero autélogo es util para el rastreo in vivo de la presencia de auto
anticuerpos en el suero de pacientes afectados de urticaria crénica capaces de liberar histamina.
Tiene una sensibilidad y especificidad del 80 %. Se basa en poner en contacto proteinas
intravasculares de elevado peso molecular al contacto directo con mastocitos extravasculares Los
expertos argumentan que una prueba positiva es indicacion de prondstico: los pacientes con
urticaria crénica espontanea y prueba de suero autélogo positiva tienen generalmente un curso
mas agresivo y mas prolongado de la enfermedad?

Predomina en mujeres de 40 a 50 afos de edad. Afecta 6-7% de los nifios preescolares y a 17%
de los nifios con dermatitis atopica. El 50% de los pacientes padece tanto urticaria como
angioedema, El 40% solo urticaria y 10% sélo angioedema. Tiene diversas clasificaciones la mas
frecuentemente utilizada es en base al tiempo de evoluciéon, se divide en aguda (menos de 6
semanas) o cronica (mas de 6 semanas)®

Urticaria aguda: episodio definido por su duracion (entre varios dias y seis semanas). Incidencia: el
20% de la poblacion sufre al menos un episodio de urticaria a lo largo de la vida *

Urticaria cronica: episodios recurrentes de lesiones de menos de 24 horas de duracién, por un
periodo de al menos seis semanas, en que los episodios ocurren diariamente o estan presentes
mas de dos veces por semana. La incidencia de urticaria cronica idiopatica se estima en un 0,6%
dela poblacic’m“.

La urticaria aguda afecta a 4.5-15% de los nifio que un muy bajo porcentaje (<1%) puede
evolucionar a urticaria crénica espontanea °.

La urticaria espontanea aguda generalmente se manifiesta como un solo episodio aislado sin
progresar hacia urticaria cronica, aunque una tercera parte de los pacientes puede padecer un
segundo brote. En adultos la progresién hacia urticaria cronica es mas frecuente en pacientes cuya
urticaria fue desencadenada por ingestion de Aines y en los que se documentd la existencia de IgE
contra alimentos °.

Cuando la urticaria o angioedema se presenta en relacion con ciertos periodos estacionales debe
considerarse que la etiologia esta en funcion del alérgeno prevalente en aquellos momentos y su
mecanismo de accion puede ser tanto por via inhalatoria, como por ingestién o incluso por
contacto. Algunos individuos con alergia al latex presentan reacciones de hipersensibilidad tras
ingerir platano, aguacate, castafia o kiwi. Diversas teorias se han sugerido para explicar la
existencia de esta doble sensibilizacion latex-fruta ®

Los cambios histoldgicos y el sitio de aparicion de las lesiones, asi como la ausencia de necrosis
en el infiltrado inflamatorio, pueden ayudar a entender las diferentes manifestaciones que ocurren
en la urticaria y el diagnéstico diferencial con otras enfermedades !
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Entre los multiples desencadenantes que se describen, frecuentemente se implican las reacciones
a alimentos, los cambios emocionales, los trastornos hormonales y los procesos auto inmunitario,
en especial en los casos de urticaria cronica. A pesar de que el mecanismo inmunolégico mediado
por IgE es el mas frecuente y el mas facil de relacionar con la activacién de las células cebadas,
existen otros mecanismos y otros anticuerpos capaces de lograr estos mismos 8,

Los pseudoalergenos son sustancias contenidas en los alimentos, que pueden causar reacciones
de hipersensibilidad similares a las ocasionadas por los alérgenos, pero a través de un mecanismo
no mediado por IgE. Los mecanismos para activar a las células cebadas son muy variados porque
la lista de pseudoalergenos incluye aditivos, colorantes, sustancias vasoactivas (histamina,
tiramina), fenoles y compuestos aroméaticos. La eliminacion de estos pseudoalergenos en la dieta
puede ayudar a disminuir los sintomas incluso en 30% de pacientes con urticaria crénica
espontanea, pero esta dieta debe recomendarse como alternativa sélo a pacientes que hayan sido
resistentes al tratamiento y no como primera opcioén de tratamiento en cualquier paciente S

Los estimulos fisicos son causa frecuente de urticaria; con frecuencia un minimo trauma es capaz
de provocar urticaria a los cual se conoce como dermografismo, entre otros estimulos fisicos se
encuentra el frio, presion, ejercicio '°.

Urticarias fisicas Son aquellas urticarias que se producen tras la aplicacion de distintos estimulos
fisicos por lo que habitualmente, la reaccidon se limita a la zona expuesta al estimulo y suelen
desaparecer espontaneamente en menos de 2 horas tras cesar el estimulo. Pueden representar
desde el 15% al 30% de las urticarias cronicas .

Dermografismo Significa escritura en la piel, y es una reaccion habonosa transitoria que aparece
tras 5-12 minutos de la aplicacién de una leve presion o fuerza sobre la piel. Es la causa mas
frecuente de urticaria cronica en nifios y suele durar de 2 a 5 afios. Se caracteriza por prurito
cutaneo precediendo a la lesién, que aumenta tras el rascado, por bafio con agua caliente,
ejercicio, emociones, zonas de roce y presion (toallas, etiquetas de ropa, etc.) No se asocia a
sintomas sistémicos '°. En la mastocitosis sistémica y la urticaria pigmentosa, este dermografismo
puede ser muy intenso. Podemos realizar el diagnéstico facilmente mediante la presion y roce de la

piel de la espalda con un objeto romo, que inducira la formacion de un habdn "

Urticaria por presion Se desencadena por la aplicacidon de presién sobre cualquier zona del cuerpo,
aparece hasta 6 horas después del estimulo. Es una forma de urticaria poco frecuente, aunque en
las formas crénicas puede suponer hasta el 27% de las mismas en poblacién adulta, menos
frecuente en nifios. En ocasiones, la intensidad del cuadro y el hecho de que las lesiones
aparezcan horas después y se mantengan durante dias dificultan que el paciente realice la
asociacion entre la presion y la aparicion de la urticaria, obstaculizando su diagndstico "

Urticaria por frio Se desencadena por contacto con frio: agua, aire, bebidas, alimentos y objetos
frios. Aparecen habones en las zonas expuestas 2-5 minutos después del inicio del estimulo,
sabiendo que cuanto mas pequefo es el periodo entre éste y la aparicidon de la lesiéon, mayor es el
riesgo de sintomas sistémicos graves (8). Mas de la mitad de los pacientes tienen manifestaciones
sistémicas, en nifos el 30% y en adolescentes hasta el 50% padeceran anafilaxia (9),
principalmente cuando se producen exposiciones de todo el organismo. Se diagnostica por el test
del cubito de hielo, aunque su negatividad no lo excluye .

Urticaria solar Muy poco frecuente en edad pediatrica y adolescentes, consiste en la aparicion de
urticaria a los pocos minutos de la exposicidon a luz solar. Suele respetar las zonas habitualmente
expuestas al sol, ya que la exposicién repetida induce tolerancia. Si se exponen grandes areas

11



corporales, se pueden desencadenar sintomas sistémicos. Las lesiones desaparecen a los pocos
minutos y nunca sobrepasan las 24 horas. Debe realizarse el diagnéstico diferencial con otras
fotodermatosis, especialmente la erupcién polimorfa solar, en la que las lesiones aparecen con un
mayor tiempo de latencia hasta 6 horas tras la exposicion y persisten hasta 6 dias )

Urticaria por vibracion y por calor, desencadenadas por estimulo vibratorio o por calor, son las
urticarias fisicas mas infrecuentes y es excepcional que no estén asociadas a otros tipos de
urticaria '

Urticaria colinérgica Es una de las urticarias més frecuentes afectando, predominantemente, a
poblacién masculina. Existe controversia sobre si es una urticaria fisica propiamente dicha o no;
aunque, clasicamente, se la ha considerado una urticaria fisica, el ultimo documento de consenso
de la EAACI la clasifica fuera de este grupo. El estimulo que la desencadena es el aumento de la
temperatura corporal, bien por ejercicio fisico, exposicién a un ambiente caluroso o, incluso, el
estrés con sudoracion. Las lesiones caracteristicas son pequefias, de 1 a 3 mm de diametro,
rodeadas de un halo eritematoso, que aparecen a los pocos minutos y desaparecen entre 4 y 30
horas después del cese del estimulo. De manera caracteristica, el enfriamiento del paciente hace
que las lesiones remitan rapidamente. Se postula que es debido a una reaccién controlada a través
de las fibras colinérgicas y puede acompafarse de lagrimeo, salivacion, diarrea e hipotension s

El reconocimiento de los factores que desencadenen la urticaria ayuda a evitar estos activadores y
a mejorar la condicion del paciente. La aparicion de ronchas o angioedema sin un factor
desencadenante externo evidente se denomina urticaria espontdnea, y puede deberse a un
mecanismo autoinmunitario incluso en 40% de los pacientes '°.

Pueden coexistir dos o mas subtipos diferentes de urticaria en forma aislada y en ocasiones deben
existir dos factores desencadenantes simultdneamente para desencadenar la urticaria (ejemplo:
ejercicio + calor) '®.

FISIOPATOLOGIA

La urticaria y el angioedema son consecuencia de la liberacién de mediadores preformados por
parte de mastocitos y basofilos, siendo la histamina el mas importante y seria el responsable de la
expresion cutdnea Otros factores también son liberados a partir de los mastocitos, por ejemplo el
Factor Activador de Plaquetas (PAF); su accion directa sobre las plaquetas hace que éstas liberen
serotonina que podria ser uno de los responsables de la urticaria crénica. Otro mediador liberado
de los mastocitos seria el Factor Quimiotactico de los Eosindfilos el cual seria el responsable de la
migracion de estas células hacia el foco inflamatorio 9

Los mediadores secundarios son de apariciéon mas tardia y su accién se prolonga en el tiempo,
son metabolitos del acido araquiddnico, leucotrienos C y D. La activacion del complemento da
lugar a la produccién de anafilatoxinas (C3a, C4a, C5a) y su accién directa sobre la superficie
celular es capaz de liberar histamina. El factor C5a es el mas activo sobre la permeabilidad
vascular, y dado que su inhibicién por parte del factor inhibidor de anafilatoxinas se produce mas
tardiamente, le hace actuar no s6lo como favorecedor de la permeabilidad sino que también como
factor quimiotatico 9

Los mastocitos que se encuentran en la piel y en la submucosa intestinal contienen proteasas del
tipo triptasa y quimasa, mientras los situados en la mucosa intestinal, la pared alveolar y la mucosa
nasal solo contienen triptasa. A pesar de esta diferencia, ambos tipos de mastocitos expresan
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afinidad por los FceRI (receptores para IgE de alta afinidad), con la capacidad de participar en
reacciones alérgicas dependientes de IgE 2,

Los mastocitos en su interior poseen granulos que contienen mediadores vasoactivos, los que
tienen como 6rgano blanco los vasos sanguineos, en especial, sus paredes; estos granulos deben
ser liberados para que las sustancias activas puedan actuar. La liberacién de los granulos se
produce cuando la IgE se une con el FceRI sobre la superficie del mastocito y forman un complejo
que desencadena la degranulacién. Ademas de este mecanismo de degranulacion, existe una
variedad de estimulos inmunolégicos y no inmunolégicos que la producen. Entre los inmunolégicos
estan la unién con el receptor FceRI de IgE por alérgenos, de anticuerpos anti-FceRI y de anti-IgE,
y entre los no inmunolégicos, los opioides, la anafilotoxina C5a, el factor de células madre y el
neuropéptido sustancia P. Todos estos estimulos inician pasos dependientes de energia y calcio
que conducen al cimulo de los granulos para fusionarse con la membrana celular del mastocito vy,
posteriormente, externalizar ese contenido que incluye mediadores preformados y nuevos 2

La estimulacion del FceRI conduce a la sintesis y secrecion de mediadores proinflamatorios. El
mediador mas importante es la histamina, otros son el FNT-a, las interleucinas (IL) 3, 4, 5,6, 8 y
13, el factor de estimulacion de las colonias macréfagogranulocito (GM-CSF). Los nuevos
mediadores sintetizados, que incluye a la prostaglandina PGD2 vy los leucotrienos (LT) C4, D4 y E4
(sustancias de liberacion lenta de la anafilaxis), se generan a partir del acido araquidénico,
derivado de los fosfolipidos de la membrana celular 21

La urticaria es el resultado de la liberacion de histamina, bradicinina, leucotrieno 4, prostaglandina
D2 y ofras sustancias vasoactivas derivadas de los mastocitos y basdfilos de la dermis. Estas
sustancias originan extravasacion del fluido plasmatico hacia la dermis, lo que genera un edema
que suele ser transitorio, y que constituye la lesion tipo roncha de la urticaria. El intenso prurito de
la urticaria también es producido por la liberacién de la histamina hacia la dermis. La histamina se
une a dos receptores situados sobre la membrana del mastocito, denominados receptores H1 y
H2, que estan presentes sobre muchos tipos de células. La activacién por la histamina del receptor
H1 sobre el musculo liso y el endotelio del vaso sanguineo produce un aumento de la
permeabilidad capilar, mientras que la activacion del receptor H2 conduce a la vasodilatacion
arteriolar y venular %%,

Reaccién de hipersensibilidad tipo |, mediada por anticuerpo IgE y antigeno que forman un
complejo que se une al receptor Fc en la superficie del mastocito y de los basdfilos, lo que origina
la degranulacion de estas células, con liberacion de histamina 3,

Reaccion de hipersensibilidad de tipo Il, mediada por células T citotoxicas, que causa depdsito de
inmunoglobulinas, complemento y fibrina alrededor de los vasos sanguineos, lo que conduce a una
urticaria vasculitica %°.

Reaccion de hipersensibilidad tipo lll, caracterizada por complejos inmunes que se las asocia con
enfermedades autoinmunes que causan urticaria 3,

El cuadro clinico se caracteriza por la aparicién subita de ronchas o habones evanescentes, o de

angioedema es el primer paso para hacer el diagndstico de urticaria. El tiempo de evolucion
. e ., 24

determina la clasificacion “".

La historia clinica detallada para hacer el diagnéstico de urticaria aguda con o sin angioedema es
esencial. Se recomienda documentar la frecuencia, las circunstancias del inicio, los detonantes, el
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sitio y duracién de las lesiones, el patrén de recurrencia y la duracion de los eventos, especificando
si existe dolor, prurito i

La evaluacion del paciente con urticaria cronica se lleva a cabo en varios pasos, todos guiados por
la historia clinica y la exploracion fisica. En primer lugar el médico debe descartar padecimientos
afines, como vasculitis urticarial, enfermedades autoinflamatorias y angioedema hereditario
Aunque estas entidades también se manifiestan con las mismas lesiones dérmicas (ronchas,
angioedema o ambos) su fisiopatogenia es otra y el mediador quimico involucrado no es histamina
sino interleucina 1 o bradicinina, respectivamente. Consecuentemente no responden a
antihistaminicos. Una vez que se concluye que verdaderamente se trata de urticaria, se procede a
clasificar la urticaria (aguda-crénica, y espontanea-inducible y sus subtipos) 3,

Buscar posibles causas o factores desencadenantes. Sin embargo, la urticaria crénica difiere de la
urticaria aguda porque en la gran mayoria de los pacientes con urticaria crénica espontanea se
trata de una urticaria de causa desconocida (50%) u autoinmunitaria (40%). Asi que de acuerdo a
la historia clinica se decidira la necesidad de estudios de extension. En pacientes con sintomas
graves, poco controlables con antihistaminicos o con sintomas durante mas de seis meses el
meédico puede optar por hacer multiples estudios de extensidén, aun en ausencia de sintomas
especificos .

En pacientes con urticaria cronica espontanea, finalmente se evaluara la gravedad de los sintomas
y la afectacién de la calidad de vida con los instrumentos especificos desarrollados para ello. Se
recomienda tomar limitados estudios de laboratorio de escrutinio, para hacer el diagnéstico
diferencial con enfermedades autoinflamatorias: biometria hematica completa, velocidad de
sedimentacion de eritrocitos y proteina C reactiva %,

En pacientes con urticaria cronica espontanea se recomienda usar la traduccién validada al
espafol de UAS7 y AAS (por sus siglas en inglés de Urticaria Activity Score y Angioedema Activity
Score) para medir la actividad y gravedad de la enfermedad o,

El UAS es la escala mas empleada tanto en clinica diaria como en la investigacion. Cuantifica el
numero de ronchas diario que tiene cada paciente y su nivel subjetivo de picor, ambas magnitudes
de 0 a 3. Se puede medir un solo dia (UAS24h) o cada dia de la semana (UAS7D). Es una escala
rapida y muy facil de emplear, pero a diferencia del Urticaria Control Test no recoge informacion
sobre el grado de control subjetivo de la enfermedad. Esta herramienta fue disefiada para la
valoracion de los pacientes con urticaria cronica espontédnea y resulta de dificil aplicacion en los
pacientes con urticarias crénicas inducibles y en aquellos que sufren angioedema 2z

El Angioedema Activity Score es una escala similar al UAS, pero que se emplea en aquellos
pacientes que solo presentan angioedema 7,

El Urticaria Control Test seria superior al UAS en que se puede emplear en todo tipo de UC, tanto
las espontaneas como las inducibles o fisicas. EI UAS solo se puede emplear en las UC
espontaneas. Por el contrario, requiere algo mas de tiempo que el UAS, aunque es cierto que la
version corta del cuestionario consta solamente de 4 preguntas y la larga de 8. Ademas requiere la
compresion del texto escrito por parte del paciente 2

El Urticaria Control Test (UCT), con una versién corta y otra larga. La versién corta, o Short Form
UCT, corresponde al UCT propiamente dicho, a partir del cual se calcula el UCT Score, un
parametro informativo sobre el grado de control de la urticaria. La version larga, o Long Form UCT,
permite, ademas, ampliar la informacion clinica sobre el impacto que la urticaria ocasiona en
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distintos ambitos. El cuestionario se elabor6é y validé inicialmente en aleman, procediéndose
posteriormente a su adaptacion transcultural al inglés americano 2,

La forma corta ocupa una unica hoja y consta de 4 preguntas, cada una con 5 opciones de
respuesta que se puntuan del 0 al 4, de tal forma que las puntuaciones minima y maxima del UCT
Score son 0 y 16, respectivamente. La puntuacion maxima indica un control completo de la
enfermedad. El Forma Larga del UCT ocupa también una Unica hoja y consta de 8 preguntas que
disponen de 5 opciones de respuesta cada una.

La calidad de vida es particularmente importante en condiciones alérgicas, especialmente urticaria,
que es una enfermedad crénica asociada con baja mortalidad. Sin embargo, la alta prevalencia de
urticaria y su considerable impacto en la vida cotidiana de los pacientes afectados hacen que sea
una carga. La calidad de vida ya se ha evaluado en el seguimiento clinico de los pacientes con
urticaria y se utiliza ampliamente en los ensayos clinicos®.

La QoL se define clasicamente como el "efecto funcional de una afeccion médica y o su
consecuente terapia sobre el paciente, y siempre desde la perspectiva del paciente.

Los cuestionarios de QoL deben cumplir ciertas condiciones de viabilidad: (longitud razonable y
amigable con el paciente), Validez (medir lo que se supone que miden y distinguir la gravedad de
los sintomas en relacién con las puntuaciones), confiabilidad (reproducible y consistente sin
contradicciones Respuestas), y sensible al cambio (capaz de detectar cambios en los sintomas
después de un tratamiento dado)

El CU-Q20L, el cual también resulta util para monitorizar el impacto del tratamiento en estos
pacientes, permitiendo detectar de manera fiable los cambios en la gravedad de los sintomas.
Incluye 23 preguntas organizadas en 6 dimensiones en funcién de los temas a tratar .Cada uno de
estos items se puntué de 1 a 5 (puntuacidon 5 = mas afectada, puntuacién 1 = no afectada). El
puntaje mas alto posible para una pregunta es de cinco y el mas bajo era uno. Se obtiene la
puntuacion final multiplicando la puntuacion de un item por su frecuencia. Aunque no se trata de
una herramienta dificil de cumplimentar por el paciente, si que es laboriosa (se ha estimado que se
tarda en completarla una media de 5 min), lo que puede dificultar su uso de forma rutinaria en la
practica clinica habittia

De todos estos instrumentos, el CU-Q20L es el Unico que se encuentra adaptado y validado al
castellano en el momento actual **

La calidad de vida se ha convertido en un tema importante, especialmente para los profesionales
de la salud. Definiéndose como calidad de vida la satisfaccion individual o la felicidad con la vida
en los dominios que el sujeto considera importante.

La expresion "calidad de Vida " se desarroll6 para referirse al impacto de la enfermedad y la terapia
en la vida del paciente, segun su percepcioén. Por lo tanto, es una evaluacioén subjetiva del paciente
con respecto al impacto de la urticaria en su calidad de vida.

La urticaria cronica interfiere con el bienestar subjetivo y la vida cotidiana; el estado de salud de
algunos pacientes es comparable al de pacientes con cardiopatia coronaria, o con asma grave,
causando alteraciones en su vida diaria, comprometiendo el desempefio en el trabajo,
impactando negativamente en las actividades de ocio.
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El prurito causa malestar variable, y depende de su numero y ubicacién, pueden perjudicar la
apariencia fisica y la vida social. Los trastornos del suefio tales como insomnio, fatiga y
somnolencia, ya sea causado por el prurito o por efectos secundarios del tratamiento

Los pacientes se quejan de sindromes de dolor recurrentes, cefaleas y fibromialgia, y se han
asociado a sindromes psiquiatricos, como la depresién, la histeria.

El grado de afectacion de la calidad de vida varia de acuerdo a la etiologia y gravedad de la
urticaria cronica. Cuando la UC esta asociada a presién retardada, afecta la calidad de vida aun
mas.

El CU-Q2 OL, originalmente Escrito en italiano, ya fue validado con éxito en esparnol, Aleman,
polaco, turco, portugués brasilefio, coreano, griego y Persa 31

La urticaria es un padecimiento en el que sin importar la causa el comun denominador es la
liberaciéon de histamina. Por lo tanto los antihistaminicos son el pilar terapéutico en este
padecimiento.

Hasta el 40% de los pacientes con urticaria crénica no logran el control total de sus sintomas con
antihistaminicos a dosis habituales. Por ello, aparte de los antihistaminicos, medicamentos con
actividades inmunosupresoras, antiinflamatorias, inmunomoduladoras u otras actividades
farmacolégicas pueden estar indicados para el tratamiento de la urticaria cronica. Asi, los
medicamentos para el tratamiento de la urticaria se pueden agrupar de la siguiente manera®?;

+ Antihistaminicos

» Corticoesteroides sistémicos

* Antileucotrienos

* Inhibidores de la calcineurina (ciclosporina, tacrolimus)

*Otros medicamentos inmunosupresores sistémicos: micofenolato, hidroxicloroquina, dapsona,
sulfasalazina, MTX, colchicina

* Omalizumab y otros biolégicos
ANTIHISTAMINICOS

El receptor H1 esta implicado en el prurito, eritema, edema y el proceso inflamatorio en urticaria. La
histamina estabiliza el receptor en su estado activo y los antihistaminicos estabilizan el receptor en
su estado no activo. Por esto se llaman agonistas inversos, porque reducen el numero de
receptores en estado activo®.

Los antihistaminicos H1 de segunda generacion se consideran los medicamentos de primera
eleccion para el tratamiento de la urticaria (bilastina, cetirizina, desloratadina, ebastina,
fexofenadina, levocetirizina, loratadina, mizolastina y rupatadina).

Los antihistaminicos H1 orales logran controlar a la mayor parte de los pacientes con urticaria
aguda. Sin embargo, hay reportes de que incluso 40% de los pacientes con urticaria cronica no
logran el control total de los sintomas con este tratamiento™.

GLUCOCORTICOIDES
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Son sustancias antiinflamatorias y antialérgicas derivadas del cortisol. Su administracion
terapéutica posee varios mecanismos de accion. Al unirse a su receptor en el citosol de las células
reduce la actividad del NFkB (factor kappa B), una proteina intraceluar proinflamatoria. Sin
embargo, los corticoesteroides generan su principal accion al unirse con el GRE (glucocorticoid
response element), un grupo de receptores ubicados en el ADN. Los GREs negativos causan la
inhibicion conocida como la transrepresion y los positivos la activacién de la expresion de los
genes codificados corriente abajo. Como este efecto genémico se da modificando la transcripcién
en el ADN, su efecto es muy amplio. Asi reduce la produccion de mdultiples citocinas
proinflamatorias, como la interleucina (IL) 1, IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), interferon gamma (IFN-g y factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF), etc.

OMALIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humanizado de 149 KDa obtenido mediante la tecnologia de ADN
recombinante. Es un anticuerpo de tipo IgG1 compuesto por una fraccién murina del 5% y una
fraccion humana del 95% . La fraccion murina es la activa y esta minimizada para evitar respuestas
de anafilaxia. El anticuerpo se une al dominio C3 de la IgE humana , muy cercano al sitio de union
a los receptores de IgE de alta y baja afinidad (FcRI y FcRII, respectivamente). Puede unirse a la
IgE que esta libre en suero o en el intersticio, pero no a las moléculas de IgE unidas a la superficie
de la célula, ya que en este caso el sitio de unién a omalizumab esta ocupado por el receptor36.
Omalizumab presenta 2 mecanismos de accion fundamentales:

Reduccion de la IgE libre en plasma: omalizumab se une a la molécula de IgE en la misma region
que a su receptor en las células diana (basofilos y mastocitos), independientemente de su
especificidad. Forma complejos pequenos : trimeros o hexameros de menos de 1000 KDa,
biolégicamente inertes (no activan el complemento), que son lentamente eliminados por el sistema
reticuloendotelial. De este modo, en el caso de los receptores de alta afinidad presentes en
basoéfilos y mastocitos, bloquea la unién IgE- FcRI e impide la activacion celular y la liberacion de
sustancias vasoactivas como la histamina y otros mediadores inflamatorios como leucotrienos,
triptasa, quimasa, prostaglandina D2 y citocinas®’. Estas sustancias son las responsables de las
manifestaciones clinicas caracteristicas de las reacciones de hiperreactividad nasal, conjuntival,
bronquial y cutanea. - Disminucién indirecta del nimero de receptores FcRI en las células diana :
se considera que este efecto es secundario a la eliminacidon de la IgE sérica. En estudios previos
se ha observado una fuerte correlacién entre la concentracion sérica total de IgE y la cantidad de
FcRI de baséfilos de sangre periférica, puesto que la expresion del receptor se reduce
considerablemente cuando estas células se cultivan en ausencia de IgE. Lo mismo ocurre en las
células maduras de la médula ésea que estan expuestas a una cantidad muy baja de IgE, las
cuales tendran una expresién muy reducida del FcRI. Un estudio farmacocinético demostré una
media de disminucion de la expresion de receptores del 73% con un maximo de inhibicion a los 14
dias de tratamiento con omalizumab. La reduccion en el nimero de receptores de alta afinidad
podria explicar la eficacia del omalizumab en el tratamiento de la urticaria crénica autoinmune con
anticuerpos contra dicho receptor, ya que disminuiria su diana.

Sin embargo, existen datos clinicos y de laboratorio que sugieren que el mecanismo del
omalizumab es multifactorial y que ademas podria actuar sobre otras dianas celulares en el
sistema inmunitario aun no bien estudiadas. Asi, Sanchez Machin et al. Observaron un aumento de
actividad de los linfocitos T CD4 + en el suero de un paciente con urticaria crénica no autoinmune
que respondié rapidamente a omalizumab 300 mg cada 2 semanas>?. Lemoli et al. Encontraron
una reduccion de la activacion de los linfocitos B, disminucion de TNF-alfa y de IL4 y aumento de la
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sintesis de IFN-gamma en el suero de otro paciente con urticaria crénica idiopatica tratado con
omalizumab®.

Se han realizado otros estudios para demostrar su eficacia en urticaria autoinmune, en el estudio
X-QUISITE, reporta eficacia con la aplicacién de 150 o 300 mg de omalizumab en un periodo de
12 semanas.

En marzo 2014 la Direccion de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos aprobd la administraciéon
de omalizumab en pacientes mayores de 12 afios con urticaria crénica que no se controlan con
dosis habituales de antihistaminicos H1. En este momento la dosis recomendada de omalizumab
en pacientes con urticaria cronica es de 300 mg cada 4 semanas.

Los mecanismos de accion aun no son totalmente claros, porque es efectivo en diferentes tipos de
urticaria, incluso las de tipo inducible, en las que se pensaba que el mecanismo de degranulacion
de las células cebadas no era mediado por IgE. Asi parece que el mecanismo de accion del
omalizumab en urticaria es multifactorial; con aumento de la actividad de los linfocitos T CD4+,
reduccion de la activacion de los linfocitos B, disminuciéon de TNF-a y de IL-4 y aumento de la
sintesis de IFN-g40
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JUSTIFICACION.

La UC en la poblacién general tiene una incidencia estimada del 15 al 25%(2), suele ser dos veces
mas frecuente en mujeres que en los varones, estd asociada a diversas enfermedades
autoinmunes y a la presencia de auto anticuerpos circulantes. Es una de las enfermedades
dermatolégicas mas prevalentes, se estima que el coste directo sanitario anual oscila entre 1700 —
15 000 USD por paciente. Se ha observado que los pacientes mas graves generan costes
superiores a los de los pacientes con UCE moderada o leve, sobre todo a causa de una mayor
frecuencia de visitas médicas, servicios de urgencias y hospitalizaciones y pérdida de productividad
pero no a causa de la medicacion Del 12-14% de los pacientes con UC tienen en la circulacion
auto anticuerpos antitiroideos (antitiroglobulina o antiperoxidasa), tal cifra es significativamente
mayor que la incidencia en la poblaciéon normal de 3-6%. De estos pacientes, aproximadamente el
5-34% son clinica y bioquimicamente eutiroideos del 5-10% tienen la enfermedad clinicamente
aparente. Los pacientes con urticaria cronica son un desafio para el médico. El diagndstico de
urticaria autoinmune es dificil, sin embargo, la prueba de suero autélogo (PSA), permite detectar
autoanticuerpos circulantes funcionales contra el receptor de alta afinidad para la IgE FceRI, o IgE
que son capaces de activar mastocitos ccapaces de liberar histamina la cual tiene una sensibilidad
y especificidad del 80 %. En el servicio de alergia e Inmunologia Clinica, del hospital Adolfo Lopez
mateos del ISSSTE, un promedio aproximado del 17.7% de los paciente en la consulta externa son
atendidos por urticaria cronica espontanea en sus diferentes grados de severidad con
repercusiones importantes en las actividades escolares y laborales, asi como el consumo de los
recursos economicos del hospital para el uso continuo de antihistaminicos o mas medicamentos®’.
Omalizumab ha sido descrito como una opcién de tratamiento en urticaria crénica espontanea
refractaria a tratamiento convencional, puede disminuir el uso de antihistaminicos y mejora
significativamente la calidad de vida en los pacientes. Sin embargo, una las principales
justificaciones de éste trabajo de tesis, es qué en la actualidad, no hay trabajos ni publicaciones
que expliquen el comportamiento de la urticaria crénica al suspender el Omalizumab, asi como
tampoco, se sabe las modificaciones que puede ocasionar en la respuesta de pruebas de suero
autologo, el grado de control de la urticaria, y las repercusiones que puede originar en el control de
calidad de vida de estos pacientes
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PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

Si la prueba de suero autélogo es un elemento practico que indica la presencia de anticuerpos anti
IgG contra IgE o sus receptores, y por tanto un valor pronostico en la severidad y refractariedad al
tratamiento convencional en la urticaria crénica espontanea; entonces, también puede ser un
marcador de respuesta terapéutica al tratamiento anti IgE; asi mismo, puede equipararse con los
parametros de control de la urticaria crénica (UCT) asi como la calidad de vida en el paciente con
urticaria crénica espontanea.

OBJETIVO GENERAL

Determinar si la prueba de suero autélogo puede ser un marcador de repuesta al retiro de
Omalizumab en pacientes con urticaria cronica espontanea refractaria a tratamiento del servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del HRLALM., a su vez, establecer la correlacion con el grado de
control de la enfermedad y la calidad de vida de éstos pacientes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la relaciéon entre las pruebas de suero autélogo, el grado de control de la enfermedad
mediante el UCT vy el registro de control de calidad de vida en pacientes con urticaria crénica
espontanea que se les suspendié durante 1 afio tratamiento con omalizumab

Establecer si el retiro del omalizumab pudiera generar repercusiones indirectas con la produccion
de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea, proteina C reactiva, velocidad de Sedimentacion Globular

Se tuvieron que tener en cuenta las siguientes definiciones para el trabajo:

PRUEBA DE SUERO AUTOLOGO: Consiste en la inyeccion intradérmica en la regién volar del
antebrazo de 0.05ml del suero del propio paciente, recogido durante la actividad de la enfermedad de
pacientes con Urticaria Crénica en la piel clinicamente normal. Luego de 30 minutos se realiza la lectura
de la prueba observando la formacion de la papula o habon y eritema

REACTANTES DE FASE AGUDA: PROTEINA C REACTIVA Es una proteina plasmatica circulante, que
aumenta sus niveles en respuesta a la inflamacién (proteina de fase aguda). El rol fisiolégico de esta
proteina consiste en unirse a la fosfocolina expresada en la superficie de las células moribundas o
muertas, y a algunos tipos de bacterias, con el fin de activar el sistema del complemento, por la via
del complejo C1Q. La concentracion sérica normal en los adultos sanos, usualmente es inferior a 10

ANTICUERPOS ANTIPEROXIDASA son los mas especificos de patologia tiroidea; la
peroxidasa tiroidea (TPO) es una proteina que se encuentra localizada en la membrana apical del
tirocito y es la encargada de la oxidacion del yodo tiroideo y favorece la iodinacion de los residuos de
tirocito de la tiroglobulina y es el principal antigeno microsomal tiroideo

CUESTIONARIO CU-Q2 OL: un instrumento especifico validado en espafiol para evaluar la calidad de
vida en urticaria cronica. Incluye 23 preguntas organizadas en 6 dimensiones en funcién de los temas a
tratar .Cada uno de estos items se puntué de 1 a 5 (puntuacién 5 = mas afectada, puntuaciéon 1 = no
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afectada). El puntaje mas alto posible para una pregunta es de cinco y el mas bajo era uno. Se obtiene
la puntuacion final multiplicando la puntuacion de un item por su frecuencia

Cuestionario UCT : ocupa una unica hoja y consta de 4 preguntas, cada una con 5 opciones de
respuesta que se puntuan del 0 al 4, de tal forma que las puntuaciones minima y maxima del UCT Score
son 0 y 16, respectivamente. La puntuaciéon maxima indica un control completo de la enfermedad.

Criterios de Inclusion

Pacientes mayores de 12 afos, con diagndstico de urticaria cronica espontanea o inducible, incluidos en
el protocolo de estudio 230-2014, con prueba de suero autélogo positiva y que recibieron tratamiento con
anti IgE, en el que posteriormente fue suspendido y que mantuvieron apego al tratamiento con al menos
de dos consultas en el ultimo afo en el servicio de Alergia e Inmunologia en el Hospital Regional Lic.
Adolfo Lépez Mateos

Pacientes que acepten ser incluidos en el estudio

Pacientes que firmen el consentimiento informado para la realizacion de prueba de suero autélogo
Criterios de Exclusion

Menores de 12 afos

Pacientes que actualmente se encuentren en tratamiento con anti IgE

Pacientes que no acepten participar en el estudio

Pacientes que no utilicen el tratamiento prescrito por el servicio de Alergia

Pacientes que no acudan a sus consultas médicas

Pacientes embarazadas

Pacientes con urticaria aguda

Criterios de eliminacion

Pacientes que hayan abandonado el tratamiento
Pacientes que hayan fallecido
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal, ambispectivo en donde se revisaron los expedientes del
de pacientes con diagnéstico de urticaria cronica espontanea e inducible inicialmente evaluados en el
trabajo de investigacién con nimero de Registro 230.2014 por la jefatura de Investigacion del Hospital
Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, se incluyeron a pacientes con prueba de suero autélogo positiva a
los cuales se recibieron tratamiento con Omalizumab, fueran evaluados con el cuestionario de control de
la urticaria (UCT), y contaran con el test de calidad de vida durante el tratamiento; los pacientes fueron
retirados del tratamiento anti IgE, debido a que solo fue autorizado para la realizacion del trabajo 230-
2014, cumpliendo 14 meses sin el tratamiento Los paciente que reunieron los criterios de inclusion, se
les invitd a participar en el estudio bajo firma de consentimiento informado, se les suspendié tratamiento
antihistaminico por 5 dias, se dio cita para realizacién de prueba de suero autélogo, durante la actividad
de la enfermedad se tomé 5 ml de sangre venosa se colocd en tubos estériles sin anticoagulante y se
dej6 reposar por 15 min a temperatura ambiente . Se separé el suero por centrifugaciéon a 2,000 rpm
durante 15 min. Se aplicé una inyeccion intradérmica de suero (0.05 mil) con una jeringa de insulina de
1 mil y aguja de 27G de calibre en el antebrazo y de forma similar 0.05 mil de solucién salina 0.9%
(control), ademas 0.05 mil de la histamina (10 mg/mil). El resultado se valord después de 30 minutos y
se considerd positivo cuando la papula fue mayor de un diametro de 1.5 mm mayor que el control
negativo. El area de la papula se calcul6 a partir de la medicion de dos diametros perpendiculares (D1 y
D2) de acuerdo a la féormula ((D1 + D2)/2). Asi mismo, se obtuvieron muestras para determinacion de
PCR, VSG se solicitaron anticuerpos antitiroideos y perfil tiroideo. En su siguiente cita se les aplico el
cuestionario CU-Q20oL el cuestionario UCT, se realizé una comparacion con el control de la enfermedad
antes de iniciar el tratamiento anti IgE, los datos se recolectaron en una planilla de formato
confeccionada en Excel con tal fin. Se realizé primero la estadistica descriptiva de la muestra. Presento
frecuencias y porcentajes para las variables nominales, asi como medias 0 medianas con sus medidas
de dispersion para las variables huméricas segun corresponda de acuerdo a su distribucion. Los datos
se analizaron mediante el paquete estadistico STATA 12.0.
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RESULTADOS

De los 76 pacientes que participaron en el estudio con numero de registro 230-2018 por la jefatura de
Investigacion y CCAPADESI de éste Hospital, se integraron 16 pacientes con prueba de suero autélogo
positiva de los cuales 10 pacientes fueron capturados y se le invito a participar en el estudio bajo
consentimiento escrito informado y aceptacion de la misma, se excluyeron 6 pacientes fueron excluidos
(por abandono al tratamiento, seguimiento o la negacién para participar en el trabajo de tesis)

Posteriormente se presenta la estadistica analitica (inferencial), dividiendo a la muestra en dos grupos
de sujetos de acuerdo al resultado de la prueba de suero autélogo (positiva o negativa) para realizar la
comparacion entre grupos de las variables independientes en estudio (calidad de vida, PCR, anticuerpos
anti TPO, etc.). Esta comparacion se realiz6 mediante estadistica no paramétrica dado el tamafio de la
muestra (n=10).

Tabla 1: Descripcion general de la muestra.

Variable nominal (n=10) %
Frecuenci
a
Genero
Masculino 2 20
Femenino 8 80

Prueba de suero autélogo

Positiva 7 70
Negativa 3 30
Hipotiroidismo 7 70
Control de la enfermedad
uTC
8 80
Parcial
2 20
Completo
Variable cuantitativa (n=10) Media DE
*Edad 53 43 - 56
Anticuerpos anti TPO 45.7 +/- 30.3
*PCR .32 .31-.35
VSG 18.9 +/-12.1
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TSH 3.18 +-.77

Calidad de vida (Cu-q2lo) 64.6 +-21.7

* Estas variables tienen distribuciéon no paramétrica por lo que se describen con mediana y p 25-25.

Se estudiaron 10 individuos (n=10), de los cuales 80% fueron mujeres y 20% hombres. La mayor parte
de ellos (70%) presento positiva la prueba de suero autélogo. 70% de los sujetos padecia hipotiroidismo.
Solo 20% tenia un control completo de la urticaria crénica. La mediana de edad fue de 53 afios, la mitad
de los sujetos se encontraba entre los 43 y los 56 afios de edad. El promedio en el nivel sérico de
anticuerpos anti TPO fue de 45.7, el promedio de VSG fue de 18.9 y el de TSH fue de 3.18. El valor
mediano de PCR fue de .32. El puntaje promedio en el cuestionario de calidad de vida fue de 64.6.

Tabla 2: Comparacion del UCT y la calidad de Vida en pacientes con urticaria crénica en a 15 meses sin tratamiento
vs durante el tratamiento

Sujeto | UCT con tto UCT a 15 p Calidad de vida Calidad de vida p
anti IgE meses sin con tto anti IgE 15 meses sin tto
anti IgE

1 10 4 80 50

2 14 8 90 60

3 12 6 95 70

4 13 12 87 70

5 13 2 0.007 90 40 0.007
6 14 14 100 100

7 15 15 100 100

8 12 8 94 60

9 13 8 95 60

10 12 2 100 36

Comparacidn no paramétrica de las medianas en 2 grupo pareados mediante prueba de Wilcoxon.

Se puede observar que tanto el UCT como la Calidad de Vida empeoran durante la suspensiéon del tratamiento.
Mediante la prueba de wilcoxon se evidencia diferencia estadisticamente significativa (p>0.05) entre los puntajes
durante y con la suspensién del tratamiento.
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Tabla33: Comparacidn del resultado de prueba de suero autélogo durante tto anti IgE y a 15 meses sin tto

PSA con tto - +
/PSA sin tto

- 0 3
+ 0 7

Diferencia en la frecuencia mediante prueba x2 de Mc Nemar

Figura 1: Grafico circular de la variable género
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Figura 2: Grafica circular. Prueba de suero autélogo

Figura 3: Grafico circular. Control de la urticaria de acuerdo al UTC a 15 meses sin tratamiento
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Frequency

Figura 4: Grafico de caja variable Edad. Mediana 53, percentil 25 — 75 (43-56)

Figura 5: Histograma de la variable anticuerpos anti-TPO

40 60 80
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Frequency

Frequency

Figura 6: Grafico de cajas de la variable PCR. Mediana .32, percentil 25-75 (.31-.35)

Figura 7: Histograma de la variable VSG
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Frequency

Figura 9: Histograma de la variable calidad de vida (cu-g2lo)
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ESTADISTICA ANALITICA

Tabla 4: Comparacién de las variables nominales entre grupos segun el resultado de la prueba de suero

autologo
Variable Prueba Prueba p
Positiva negativa
Género
Masculino 0 2 (66%) .06
Femenino 7 1 (33%)
(100%)
Hipotiroidismo 7 0 .008
(100%)
Enfermedad no 7 1 (33%) .06
(100%)
controlada

Comparacién de frecuencias en dos grupos mediante la prueba exacta de Fisher.

En la tabla 2 observamos que el hipotiroidismo esta francamente asociado a la prueba de suero positiva
(p<0.008)
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Tabla 5: Comparacién de las variables numéricas entre grupos segun el resultado de la prueba de suero
autélogo

Variable Prueba Prueba
positiva negativa p

Edad 55 (53-56) 33 (17-43) .01
Anticuerpos  anti- 67 (40-78) 7 (0-15) .01
TPO

PCR .34 (.31-.35) .31 (.31-.35) .63
VSG 20 (18-24) 17 (1-20) 16
TSH 3.5(2.7-3.8) 2.9(1.7-3) A3
UCT 6 (2-8) 16 (8-16) .04
Calidad de Vida 60 (40-70) 100 (60-100) .02
(cu-g2lo)

Dado el tamano reducido de la muestra la comparacion variables numéricas entre los grupos se realiza
con estadisticos no paramétricos; U de Mann Whitney.

En la tabla 3 se observa que los sujetos con prueba positiva, presentan una edad mayor que los sujetos
con prueba negativa (p<0.01).

Los anticuerpos anti TPO son mucho mas elevados en sujetos con pruebas de suero autdlogo positivas
(p<0.01). El puntaje en el cuestionario de calidad de vida arroja mejores puntajes con pruebas de suero
negativas.

Tabla 6: Regresion multivariada de todos los factores aparentemente asociados a con una prueba de
suero autélogo positiva

Variable OR |

cC p
Edad > 43 prediccién perfecta - -
Anti TPO > 15 prediccién perfecta - -

Analisis mediante regresion logistica

Esta tabla muestra que las variables con mayor asociacién a una prueba de suero autélogo positiva son
el hipotiroidismo, la edad mayor a 43 afos y el valor de anticuerpos anti TPO mayor a 15.
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Tabla 5: Correlacion entre el puntaje de calidad de vida y otras variables biolégicas

Variable Variables Coef p
R B
dependiente independiente
s
Edad .68 -1.15 .04
Anti TPO .63 -45 .04
Calidad de PCR A .04 .97
Vida
VSG A2 -92 14
TSH A -4.7 .63
UCT 95 4.05 .001

Analisis mediante regresion lineal simple

En esta tabla se muestran otras variables asociadas a la calidad de vida; de acuerdo al andlisis de
regresion lineal podemos observar que a mayor edad menor calidad de vida; a mayores niveles de anti
TPO menor calidad de vida; y principalmente que como es de esperarse, existe una correlacion lineal
casi perfecta entre la calidad de vida y el control de la enfermedad.

Figura 10: Grafico de dispersidon que muestra correlacion negativa entre el puntaje de calidad de vida y
los valores de anti TPO

80
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Figura 11: Grafico de dispersidon que muestra correlacién positiva entre el puntaje de calidad de vida y el
UCT.
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Tabla 7: Comparacion de UCT previo al tratamiento y UCT final.

Comparacion de control inicial vs control después de tratamiento. Medianas comparadas con la prueba no
paramétrica para muestras relacionadas (pareadas) Wilcoxon.
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Discusioén

Se confirma la predisposicion a la urticaria cronica espontanea en el sexo femenino al encontrar el 80%
de manifestacién en el género femenino, al igual que el estudio de Rojas y cols en donde se encuentra
predominio de género femenino del 77% 1 asi como Gaing P su estudio de prevalencia de urticaria en
Espafa describe una relacion 2 a 1 entre mujer y hombre respectivamente, esto quizas se asocia a la
mayor predisposicion de mujeres a presentar enfermedades autoinmunes. En cuanto a la edad la media
fue de 53 anos, siendo reportado en la bibliografia una mayor incidencia entre la tercera y sexta década
de la vida, Gaing y cols en un estudio realizado 5000 pacientes con urticaria encontré una media de
edad de 40 afios.

El UCT es una herramienta rapida, facil y validada para la evaluaciéon de la actividad de urticaria, se
observé que el 70% de los pacientes se encuentran con mal control de la enfermedad, al realizar la
estadistica analitica se observa una p<0.01 con la prueba de suero autdlogo positiva, por lo que una
prueba de suero autélogo positiva se relaciona con menor control de la enfermedad. En un estudio
realizado por Corfino y cols observan que los pacientes con prueba de suero autélogo tienen mayor
cronicidad de la enfermedad, mas de 5 afos, asi como una menor respuesta al tratamiento.

La positividad de la prueba del suero autélogo ha permitido justificar el empleo de inmunomodulacion
con ciclosporina A, en pacientes resistentes al tratamiento. La evidencia indirecta de la importancia de la
autoinmunidad en la patogenia de la urticaria crénica se basa en modelos animales que emplean ratones
transgénicos orientados al estudio de esta enfermedad®’. La evidencia directa reside en la deteccion de
autoanticuerpos funcionales antirreceptor de la IgE y de FcRI-IgE, en la basopenia explicada por
secuestro o destruccion de la célula diana y en la transferencia pasiva. En nuestro estudio se encontré
que el 70% de los pacientes que no responden a tratamiento con antihistaminicos se encuentran con
una prueba de suero autélogo positiva, lo cual no orienta a saber el curso mas agresivo de la
enfermedad, y su cronicidad.

El 70% de los pacientes presento recaida de la enfermedad , presentando disminucion del UCT actual ,
Se observé que con tratamiento con Omalizumab el UCT se encontraba en promedio de 12.3 +-1.1 ,
siendo que actualmente se encontraba con un promedio de 8 puntos, con descontrol de la enfermedad,
los pacientes que se encontraban con mayor descontrol de la enfermedad con niveles mas bajos de
UCT fueron los pacientes que continuaban con prueba de suero autdlogo positiva , son una p p<0.07
estadisticamente significativa, lo pacientes en los cuales la prueba de suero autdlogo fue negativa
presentaban control de la enfermedad o con UCT por arriba de 14 puntos, lo que nos sugiere que la
prueba de suero autélogo se correlaciona con la actividad de la enfermedad en pacientes con UC de
etiologia autoinmune.

Cuando se realizd la comparacion entre el UCT inicial, previo al tratamiento anti IgE, y posterior al
mismo, se observd en todos los pacientes mejoria del puntaje del Test de Control de Urticaria, pasando
de una de moda de 2 puntos a una moda de 8 puntos, a pesar de ya no estar en tratamiento anti IgE, lo
que podria sugerir que el uso de anti IgE interviene en el curso de la enfermedad, a pesar de la
suspension del mismo.

En cuanto a la calidad de vida en un aspecto importante ya que en multiples estudios se ha visto
deterioro de la misma comparandola con la afeccién que tienen los pacientes con enfermedad coronaria
grave, afectando sus actividades de la vida diaria, O'Donnell y col., realizé estudios donde se evidencio
que los enfermos coronarios presentaban un impacto negativo de su calidad de vida similar en relacion
a perdida de energia, repercusion social y emocional; la interferencia con el suefo fue inclusive superior
en los pacientes con UC. En la comparacién de la calidad de vida mediante el CU-Q20L se observé que
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durante el tratamiento con Omalizumab el promedio de calidad de vida fue de 93% , Yy actualmente a
15 meses de suspension del mismo se observa disminucion importante de la calidad de vida, con una
media de 64%, con diminucion de del 28.4% en la calidad de vida al suspender el tratamiento, una
relacidn directa con el mal control de la enfermedad y el deterioro de la calidad de vida, asi mismo los de
anti TPO por arriba de 15 ng/ml se relacionan directamente con afecciéon importante en la calidad de
vida.

La urticaria cronica es una enfermedad autoinmune, al menos en un subgrupo de pacientes. La
evidencia circunstancial muestra una asociacion de enfermedades autoinmune y la presencia de
distintos autoanticuerpos séricos en pacientes enfermos de urticaria crénica. En este estudio se observa
como una prueba de suero autélogo positiva que se relaciona con titulos anti TPO mas altos siendo
estadisticamente significativo con una p<0.01. En el estudio mas grande, la prevalencia de trastornos
autoinmunes en casi 13,000 pacientes con UC se comparé con mas de 10,000 pacientes control. Los
siguientes trastornos autoinmunes fueron mas frecuentes en pacientes con UC: trastornos tiroideos,
enfermedad celiaca, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y diabetes
mellitus tipo 1, con considerable variabilidad entre hombres y mujeres. Anticuerpos antinucleares (ANA)
y anti TPO también fueron mas frecuentes que en la poblacién general. Entre los pacientes con UC, un
trastorno autoinmune fue mas probable que se diagnosticara en la década posterior al inicio de UC, en
lugar de antes. Informes realizados por Leznoff y Sussman demuestran que hipotiroidismo y el
hipertiroidismo se encuentran presentes en el 10% y 2.6% de los pacientes con UCE, respectivamente.
Estos porcentajes son significativamente mas frecuentes que en la poblaciéon general (2.2 y 0.5%,
respectivamente)

Un estudio coreano basado en la poblaciéon hallé que los individuos con enfermedad tiroidea autoinmune
(tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de Graves) tenian tasas mas altas de UC en comparacioén con los
controles (cociente de riesgos instantaneos [HR] = 1,5; IC del 95%. Galas si y cols observo resultados
similares en su estudio en donde el 30% de los pacientes evaluados tenian prueba de suero autélogo
positiva, relacionada con pacientes con hipotiroidismo asi mismo se ha observado cémo la urticaria
precede en afios al desarrollo de las otras enfermedades autoinmunes o que ha permitido su deteccion
por lo que se ha observado que este subgrupo de pacientes responden muy bien con inmunosupresores.

Se midieron los niveles de PCR durante la actividad de la enfermedad, sabemos que la PCR es un
marcador sensible de inflamacién y de dafo tisular, sin embargo en este estudio no se encuentra
relaciéon entre los niveles de PCR y el descontrol de la enfermedad medida por el UCT, ya que los
niveles de PCR se encuentran dentro de parametros normales a pesar de tener un grado de descontrol
alto de la enfermedad. En cuanto a la medicion de VSG tampoco se observa elevacién de los valores de
la misma durante la actividad de la enfermedad, esto podria explicarse al tiempo en que se tomoé la
muestra, ya que la VSG se eleva a las 48 hrs para posteriormente presentar un descenso en sus
valores. No se encuentra relacion entre los niveles de reactantes de fase aguda y la prueba de suero
autologo por lo que se infiere que no tiene relacion con el pronéstico de la enfermedad.

Ha sido muy util incorporar al protocolo de estudio la practica de la prueba del suero autélogo, es una
prueba de rastreo valida para la deteccion de urticaria cronica mantenida por la presencia
autoanticuerpos funcionales frente a la IgE o bien su receptor en la superficie del mastocito. Es una
prueba barata, de facil acceso y que nos hablara del curso de la enfermedad del paciente, asi como su
respuesta al tratamiento de primera linea, al cual no responden, por lo que en estos pacientes se debera
buscar alternativas de tratamiento como es el uso prologado de anti IgE, o inmunosupresores. La
enfermedad autoinmune mas prevalente detectada es la tiroidea. La IgE anti-TPO se observaba elevada
en pacientes con alteracién de la funcion tiroidea.
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La prueba de suero autélogo positiva, en sujetos con urticaria cronica, se asocia con menores puntajes
en la calidad de vida y con un mal control de la enfermedad. La positividad en la prueba se asocié
también con hipotiroidismo y mayores valores de anti TPO.

Ademas una menor calidad de vida se correlaciono con edad mayor y con niveles elevados de anti TPO,
mientras que el control de la enfermedad mostré una correlacion muy alta con la mejor calidad de vida.

Es importante mencionar que en la comparacién que se realizé del UCT previo al inicio de tratamiento
los pacientes se encontraban con descontrol importante de la enfermedad, en este momento aun se
encuentra con descontrol, sin embargo hubo mejoria respecto al UCT previo, no hay estudios en donde
se haya suspendido el tratamiento con anti IgE por mas de un afio, y se observd disminucion de la
actividad de la enfermedad a pesar de la suspensioén del tratamiento, observamos que en el caso de dos
pacientes actualmente se encuentran con completo control de la misma, los pacientes tienen una PSA
negativa asi como anticuerpos anti TPO negativos.
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CONCLUSIONES

A pesar de la numerosa evidencia de la asociacion entre la prueba de suero autélogo y urticaria, aun no
hay una conclusion sobre la misma. En este estudio encontramos de manera descriptiva asi como por
estadistica inferencial una correlacién entre la prueba de suero autélogo positiva con la actividad de la
enfermedad, presentando puntajes mas altos en el UCT los pacientes con suero autélogo positiva

Encontramos que durante 15 meses de suspension del tratamiento con Omalizumab hubo aumento de la
actividad de la enfermedad, respecto al control que se tenia durante el tratamiento.

En cuanto a la calidad de vida se observé un deterioro importante de la calidad de vida de los pacientes
posterior a la suspension del tratamiento esto directamente relacionado con aumento de la actividad de
la enfermedad.

Los pacientes que se encontraban con control de la enfermedad presentaban prueba de suero autélogo
negativa, lo que podria sugerir que los pacientes que persisten con PSA positiva posterior al inicio de
tratamiento anti IgE deberan de continuar con tratamiento anti IgE a pesar de presentar mejoria del test
de control de la urticaria (UCT), lo que sugiere que el tratamiento anti IgE podria alterar el curso de la
enfermedad.

Se corroboro que la prueba de suero autélogo positiva, en sujetos con urticaria cronica, se asocia con
menores puntajes en la calidad de vida y con un mal control de la enfermedad. Adicionalmente, se ha
observado que las pruebas de suero autélogo positiva se relaciona con titulos mas altos de anti TPO.

Ciertamente el estudio cuenta con diversas limitaciones, como es el tamafio de la muestra, y que esta
realizado en un solo centro. La relevancia del estudio se encuentra en que la prueba de suero autélogo
es un marcador barato, sencillo de realizar en el consultorio, con poco riesgo de efectos adversos, y que
nos puede hablar de la actividad de la urticaria crénica autoinmune. Los resultados obtenidos establecen
que podria utilizarse para seguimiento de los pacientes con anti IgE, ademas de reconocer que
pacientes podrian demorar en la respuesta al tratamiento. Se sugiere la continuidad de este estudio para
seguimiento del grupo, asi como medicacién del tratamiento y valorar reinicio de terapia anti IgE o uso
de inmunosupresores en pacientes con PSA positiva. Se recomienda que los pacientes con diagndstico
de urticaria crénica se les realice pruebas de suero autologo incluyendo la determinacion de anticuerpos
antiperoxidasa (anti TPO), como parte de protocolo de estudio, de ésta forma, determinar el
tratamiento y el seguimiento del mismo asi como para valorar el pronéstico de la enfermedad.
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ANEXO 1
UCT SCORE VERSION AL CASTELLANO

NOMBRE EDAD EXPEDIENTE FECHA

Las siguientes preguntas nos ayudaran a conocer el grado de control de su urticaria,

Marque con una linea como ha estado las Ultimas cuatro semanas con respecto a su urticaria,
ronchas , prurito o hinchazon.

1. ¢ Cuanto ha sufrido en las Ultimas 4 semanas los sintomas fisicos de la
urticaria (picor, ronchas y/o hinchazén)? 4

Mucho Bastante Regular Poco Nada

2. ¢ Le ha afectado la urticaria en las Ultimas 4 semanas en la realizacién de
su trabajo, estudio, tiempo libre o actividades deportivas? 4

Mucho Bastante Regular Poco Nada

3. ¢Con qué frecuencia en las ultimas 4 semanas el tratamiento médico no
ha sido suficiente para controlar los sintomas de la urticaria? 3

Mucho Bastante Regular Poco Nada

4. Globalmente, indique como de bien controlada ha tenido su urticaria en
las dltimas 4 semanas.

Nada Poco Regular Bastante Totalmente
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ANEXO 2
Cuestionario de la calidad de vida en casos de urticaria crénica (CU-Q:oL)

Durante los ultimos 15 dias, ¢,cuanto le han molestado los siguientes sintomas?
1. Picores

Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo
2. Ronchas
Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo
3. Hinchazén en los ojos
Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo
4. Hinchazoén en los labios
Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo

En los ultimos 15 dias, indique si la urticaria lo ha limitado en los siguientes ambitos de su vida
cotidiana:

5. Trabajo

Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo
6. Actividad fisica

Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo
7. Sueio

Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo
8. Tiempo libre

Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo
9. Relaciones sociales

Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo

10. Alimentacion
Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo

Con las siguientes preguntas queremos profundizar en las dificultades y los problemas que pueden
estar relacionados con la urticaria (referidos a los ultimos 15 dias):

11. ¢ Tiene problemas para conciliar el suefio?

Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo

12. 4 Se despierta durante la noche?
Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo

13. ¢ Durante el dia est4 cansado porque en la noche no duerme bien?

Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo
14. ; Tiene dificultad para concentrarse?

Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo
15. ¢ Se siente nervioso?

Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo
16. ¢ Se siente bajo de moral?

Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo
17. ¢ Tiene que limitarse al escoger sus alimentos?

Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo
18. ¢ Le averglenzan las marcas que, debido a la urticaria, aparecen en su cuerpo?
Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo
19. ¢, Le averglenza frecuentar locales publicos?

Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo

20. 4 Es un problema para usted utilizar cosméticos (por ejemplo, perfumes, cremas, lociones para
bafio, maquillaje)?
Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo
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21. 4, Se siente condicionado para la eleccion de su ropa?

Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo
22. ; Limita su actividad deportiva debido a la urticaria?
Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo

23. ;Le molestan los efectos secundarios de los farmacos que se administra para el control de la
urticaria?
Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo
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